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Измененный микробиом кишечника (дисбиоз) 
вовлечен в  патогенез большинства неинфек-
ционных заболеваний органов пищеварения  – 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
синдром раздраженного кишечника, колорек-
тальный рак, целиакия, печеночная энцефало-
патия, неалкогольная жировая болезнь печени, 
алкогольные поражения печени, желчнокамен-
ная болезнь и другие. В статье рассматриваются 
молекулярно-биологические аспекты взаимо-
действия дисбиотической микробиоты с иммун-
ной системой человека в  контексте развития 
ВЗК. Авторами даются оригинальные трактовки 
понятий таксономического (микробиологиче-
ского) и  метаболического (функционального) 
дисбиоза. Особое внимание уделяется гипотезе 
о  том, что дисбиотические состояния микро-
биоценоза кишечника обусловлены не столько 
изменениями структуры микробиома, сколько 
нарушениями его метаболизма, а  метаболом 
является бóльшим предиктором дисбиоза, не-
жели таксономический состав микробиома. 
Отмечается важность учета дисбиотических 
изменений микробиоты кишечника у  паци-
ентов с  язвенным колитом и  болезнью Крона, 
поскольку они могут существенно влиять на 
течение и прогноз ВЗК. Подробно обсуждаются 
факторы, затрудняющие оценку микробиоты 
в  клинической практике, и  описываются со-
временные тесты на дисбиоз, включая GA-map 
Dysbiosis Test (GA-тест) и  отечественный тест 
«Колонофлор-16». На  основании результатов 
клинических исследований, в  том числе соб-
ственных, демонстрируется, что снижение гене-
тической бутират-продуцирующей способности 
микробиома, наряду с  увеличением числен-
ности патобионтов и  снижением микробного 
разнообразия, – важная и неотъемлемая харак-
теристика дисбиоза у  пациентов с  ВЗК, а  уро-
вень гена бутирил-КоA:ацетат-КоA-трансферазы 
(BcoAT) может рассматриваться как потенциаль-
ный биомаркер для оценки функциональных 
возможностей микробиоты кишечника в  кли-
нической практике. В  заключение критически 
обсуждаются подходы к  коррекции дисбиоза 
кишечника с  использованием пробиотиков, 
пребиотиков, метабиотиков и  трансплантации 
фекальной микробиоты в  дополнение к  стан-
дартной терапии ВЗК. 
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Организм человека сегодня рассматрива-ется как суперорганизм, совокупный геном которого представлен его соб-ственным геномом и  микробиомом. 
Микробиота кишечника, видовое разнообра-
зие которой измеряется четырехзначным (более 
2000 видов), а  совокупное количество генов (ми-
кробиом) – семизначным числом (около 2–3 млн 
генов), выполняет в организме человека несколько 
ключевых функций: метаболическую, защитную 
и  трофическую (структурную, гистологическую). 
Функциональные возможности микробиома (по 
уровню его метаболической активности) могут 
быть сопоставимы с деятельностью такого органа, 
как печень [1–3]. 
Взаимодействие микробиоты и  организма осу-
ществляется на принципах мутуализма, наиболее 
совершенной формы симбиоза, при которой пользу 
извлекают как человеческий организм, получающий 
от микроорганизмов целый ряд ключевых метабо-
литов, поддерживающих его энергетический баланс 
и  участвующих в  регуляции экспрессии его генов, 
иммуномодуляции и  других сигнально-регулятор-
ных процессах, так и сами микроорганизмы [4, 5]. 
Гипотеза о  возможной роли микробиома кишеч-
ника как эпигенетического регулятора экспрессии 
генов человека, в том числе ключевых генов, связан-
ных с метаболизмом липидов, ожирением и воспа-
лением, позволила по-новому взглянуть на участие 
микробиоты в патогенезе и саногенезе важнейших 
неинфекционных заболеваний человека [6]. 
Измененная микробиота кишечника задей-
ствована в  патогенезе абсолютного большинства 
неинфекционных заболеваний органов пищева-
рения, таких как воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК)  – язвенный колит и  болезнь 
Крона, синдром раздраженного кишечника (СРК), 
колоректальный рак (КРР), целиакия, печеночная 
энцефалопатия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, алкогольные поражения печени, желчно-
каменная болезнь и др. [7–10]. Обсуждается воз-
можное патогенетическое значение микробиома 
кишечника при целом спектре аутоиммунных за-
болеваний внекишечной локализации – гиперти-
реоз, тиреоидит Хашимото, рассеянный склероз, 
сахарный диабет 1-го  типа, системная красная 
волчанка, псориаз, псориатический артрит, скле-
родермия, витилиго, шизофрения, расстройства 
аутистического спектра [11].
Роль микробиома в патогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника
При ВЗК под влиянием целого ряда сочетан-
ных факторов  – генетических, микробных, 
диетических и  некоторых других (медикаменты, 
стресс)  – развивается дисфункция кишечного 
барьера. Повышение его проницаемости способ-
ствует транслокации (пенетрации) микроорганиз-
мов и  продуктов микробного происхождения из 
просвета кишечника в  слизистый слой и  кишеч-
ный эпителий, что приводит к активации иммун-
ных клеток (Th1/Th2/Th17), нарушению баланса 
«Th17 / регуляторные T-клетки» (Treg) и  продук-
ции цитокинов с  последующим развитием хро-
нического воспаления (как реакции приобретен-
ного иммунитета). Воспаление, в  свою очередь, 
усугубляет уже имеющиеся нарушения барьерной 
функции [12, 13]. Таким образом, мы можем гово-
рить о ВЗК как о своеобразных «полимикробных» 
заболеваниях, ведущая роль в патогенезе которых 
отводится именно измененной микробиоте ки-
шечника – дисбиозу, а не патогенным микроорга-
низмам [14–17].
Важнейшие провоспалительные цитокины при 
ВЗК – фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
лейкины (ИЛ) ИЛ-6, ИЛ-23. При болезни Крона 
в  развитии хронического воспаления, опосредо-
ванного клетками Th1 и Th17, участвуют γ-интер-
ферон, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α (Th1) и  ИЛ-17, ИЛ-
21, ИЛ-22 (Th17) соответственно. При язвенном 
колите воспаление опосредовано клетками Th2 
и Th17 с участием ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-
15, ИЛ-33, ФНО-α (Th2) и  ИЛ-17, ИЛ-21, ИЛ-22 
(Th17) [12, 18].
Ключевую роль во взаимодействии с  микро-
биотой кишечника с  целью поддержания гомео-
стаза и  обеспечения защитных функций кишеч-
ного барьера, а  также в  регуляции адаптивного 
иммунитета и баланса Th17/Treg может играть ИЛ-
33. При этом сигнальная ось ИЛ-33/ST2 (через ин-
дукцию ИЛ-4-зависимого иммунного ответа) вов-
лечена в патогенез ВЗК, в активной фазе которых 
растворимый стимулирующий фактор роста, экс-
прессируемый геном 2 (sST2), секретируется про-
воспалительными T-клетками кишечника, а  ко-
личество защитных ST2-экспрессирующих Treg, 
напротив, уменьшается [19, 20].
Механизм возможного участия микробиоты 
кишечника в  развитии и  поддержании воспали-
тельного процесса в  кишечнике можно предста-
вить следующим образом. Предполагается, что 
в  условиях микробного гомеостаза (состояние 
эубиоза, или «нормобиоза») симбиотические 
микроорганизмы оказывают преимущественно 
противовоспалительное действие, подавляя па-
тобионтов (протеобактерии и др.), характеризую-
щихся потенциальным колитогенным действием, 
путем индукции иммунного ответа с  участием 
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регуляторных T-клеток (Treg) кишечника, проти-
вовоспалительного интерлейкина ИЛ-10 и восста-
навливающего островкового белка 3γ (REGIIIγ, 
REG3G). При ВЗК комбинация генетических 
факторов (мутации генов NOD2/CARD15, гена 
аутофагии Atg16l1 и гена рецептора ИЛ-23) и фак-
торов окружающей среды (инфекции, стресс, на-
рушения диеты) обусловливает как нарушение 
барьерной функции слизистой оболочки кишеч-
ника, так и повреждение структуры микробиоты 
(дисбиоз кишечника). Уменьшение числа «защит-
ных» симбиотических бактерий и/или увеличе-
ние количества патобионтов, характерное для со-
стояния дисбиоза, поддерживает и  усугубляет 
воспалительный процесс [12, 21]. Так, например, 
увеличение численности провоспалительных ми-
кроорганизмов (см. ниже) может способствовать 
активизации провоспалительных T-клеток (Th17), 
вызывая у  генетически восприимчивых людей 
Th17-опосредованный аутоиммунный ответ. 
В  свою очередь, уменьшение количества проти-
вовоспалительных микроорганизмов может стать 
причиной недоразвития субпопуляции ключевых 
иммунорегуляторных клеток (Treg). Дисбаланс 
между Th17 и  Treg в  конечном итоге приведет 
к развитию аутоиммунного воспаления [22].
Еще одним возможным механизмом уча-
стия микробиоты в  модуляции воспаления в  ки-
шечнике может быть ее взаимодействие с  Nod-
подобными рецепторами [23]. Помимо этого, 
не так давно в  экспериментальном исследова-
нии была продемонстрирована возможная роль 
CARD9-ассоциированных нарушений микробно-
го метаболизма триптофана в патогенезе ВЗК при 
посредничестве арил-углеводородных рецепторов 
(AhR) [24].
Дисбиоз толстой кишки
Для обозначения изменений состава, структуры 
и функции микробиоты толстой кишки, ассоции-
рованных с  состоянием здоровья и  заболевания-
ми, в настоящее время используется термин «дис-
биоз» (дисбиоз толстой кишки), под которым, как 
правило, понимают 4 основных вида (типа) изме-
нений, которые могут комбинироваться [15, 25–
28]: 
1) увеличение численности патобионтов (па-
тогенов, «вредных», провоспалительных видов 
и групп микроорганизмов); 
2) потеря (уменьшение численности) коммен-
сальных микроорганизмов («полезных», «защит-
ных», противовоспалительных видов и  групп, 
«ключевых» таксонов); 
3) снижение микробного разнообразия; 
4) изменения (нарушения) микробного мета-
болизма.
Мы также выделяем 2 основных типа дисбио-
за: таксономический, или микробиологический 
(включающий 1–3-й виды изменений), и метабо-
лический, или функциональный (4-й  вид изме-
нений), которые чаще всего встречаются имен-
но в  комбинации, по крайней мере, у  пациентов 
с ВЗК [17, 29].
Таксономический дисбиоз кишечника 
Таксономический (микробиологический) дис-
биоз кишечника у больных ВЗК характеризуется 
в  первую очередь уменьшением доли противо-
воспалительных микроорганизмов, как фир-
микутов (Firmicutes), особенно бутират-проду-
цирующих бактерий (БПБ) из клостридиальных 
кластеров IV и XIVa (семейства Ruminococcaceae 
и  Lachnospiraceae), так и  бактероидов, а  также 
увеличением доли провоспалительных протео-
бактерий (Proteobacteria) [30, 31]. Кроме того, при 
ВЗК существенно уменьшается микробное раз-
нообразие [32, 33], а  общее количество микро-
организмов может даже возрастать, например, 
за счет факультативных анаэробов (в  том числе 
Proteobacteria) [34].
Провоспалительные микроорганизмы 
и воспалительные заболевания кишечника
Помимо протеобактерий (прежде всего, семейство 
Enterobacteriaceae, например, адгезивно-инвазив-
ные штаммы Escherichia coli (AIEC), колибактин- 
продуцирующая (pks+) E. coli, Salmonella enterica 
Typhimurium; семейство Campylobacteriaceae; се-
мейство Desulfovibrionaceae, например, сероводо-
род-продуцирующие Desulfovibrio spp. и  Bilophila 
wadsworthia; род Stenotrophomonas; энтерогепа-
тические виды Helicobacter), некоторые предста-
вители фирмикутов (такие как Clostridium per­
fringens, Ruminococcus gnavus, Enterococcus faecalis, 
Streptococcus и Peptostreptococcus spp.), бактероидов 
(энтеротоксические штаммы Bacteroides fragilis 
(ETBF), возможно, Alistipes spp.) и  фузобактерий 
(Fusobacterium spp.) также могут способствовать 
развитию ВЗК (а  возможно, и  канцерогенезу). 
Уровень этих провоспалительных микроорганиз-
мов у пациентов с ВЗК, как правило, повышается 
[15, 35–38].
Недавние исследования также показали воз-
можную патогенетическую роль при ВЗК неко-
торых метаногенных архей (Methanosphaera stadt­
manae), вирусов и фагов (Caudovirales, Microviridae, 
Norovirus (Norwalk virus), Adenoviridiae, HERV), 
грибов (Clavispora lusitaniae, Kluyveromyces 
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marxianus, Candida albicans, Candida tropicalis, 
Cyberlindnera jadinii) [15, 39].
Обсуждается также потенциальная роль в па-
тогенезе ВЗК сегментированных филаментных 
(нитчатых) бактерий (СФБ, SFB) или же СФБ-
подобных патобионтов [40]. СФБ, постоянные 
представители кишечной микробиоты грызунов 
и кур, относящиеся к особой группе анаэробных 
спорообразующих комменсальных бактерий, 
родственных клостридиям (Candidatus Savagella, 
Clostridiaceae), являются мощными индукторами 
Th17-иммунного ответа. Не так давно СФБ были 
найдены и в кишечнике человека [41].
Многочисленные исследования не под-
твердили прямую роль патогенных и  услов-
но-патогенных инфекционных агентов, таких 
как Campylobacter spp., Chlamydia trachomatis, 
Clostridium difficile, Helicobacter spp., Listeria monocy­
togenes, Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis 
(Mycobacterium paratuberculosis), Pseudomonas spp., 
Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. (Yersinia 
enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis), вирусы 
кори, краснухи, эпидемического паротита, гер-
песа, в  том числе цитомегаловируса и  вируса 
Эпштейна – Барр, в этиологии ВЗК [42, 43].
Спорным остается вопрос и о роли Clostridium 
difficile, которая, по некоторым данным, может 
ухудшать прогноз у  пациентов с  язвенным коли-
том, увеличивая потребность в  колэктомии, по-
вышая риск послеоперационных инфекционных 
осложнений и  увеличивая летальность [44]. Тем 
не менее связь между инфекцией Clostridium dif­
ficile и  язвенным колитом не является специфи-
ческой. Результаты исследования, проведенного 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского, 
показали, что среди пациентов с  язвенным ко-
литом частота выявления токсинов Clostridium 
difficile хотя и  была достаточно высокой (37,2%), 
но не отличалась от таковой среди всех пациен-
тов с диареей (39,1%). При этом в группе больных 
с «прочими заболеваниями», сопровождающими-
ся диареей, включая СРК, КРР, ишемический ко-
лит, целиакию, Clostridium difficile была выявлена 
в 65,4% случаев, то есть вдвое чаще, чем в группах 
пациентов с  язвенным колитом (37,2%), болез-
нью Крона (31,6%) и  хроническим панкреатитом 
(36,2%) [45]. С учетом имеющихся в научной лите-
ратуре данных можно предположить, что инфек-
ция Clostridium difficile, скорее всего, развивается 
вторично, то есть уже на фоне имеющегося ВЗК, 
усугубляя нарушения кишечного барьера и  утя-
желяя течение заболевания. Факторами, способ-
ствующими повышенному риску колонизации 
Clostridium difficile у  больных ВЗК, могут быть 
нарушения микробиоценоза кишечника (дисби-
оз), а  также применение глюкокортикостероидов 
и других лекарственных препаратов [46].
Точные причины и механизмы роста провоспа-
лительных микроорганизмов при ВЗК до настоя-
щего времени не установлены. Немногочисленные 
экспериментальные и  клинические исследования 
связывают увеличение численности патобионт-
ных штаммов с  генетическими (Escherichia coli, 
Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis), диетиче-
скими (диета с высоким содержанием жира и/или 
белка: Bilophila wadsworthia, Desulfovibrio spp., 
Desulfuromonas spp., Erysipelotrichaceae, Bacteroides 
fragilis), фармакотерапевтическими (антибиотико-
терапия: Clostridium difficile) и иными, пока еще не 
установленными, факторами (pks+ E.  coli), кото-
рые могут привести к развитию дисбиоза провос-
палительного типа [7]. Вторичный (по отношению 
к ВЗК) дисбиоз может быть следствием воспали-
тельных процессов в  кишечнике, приводящих 
к  гипероксигенации эпителия с  последующим 
ростом факультативных анаэробов (прежде всего 
Enterobacteriaceae, филум Proteobacteria),  – дис­
анаэробиозу [34, 47, 48].
Аналогичные факторы лежат и в основе умень-
шения популяций противовоспалительных ми-
кроорганизмов. Например, диета с низким содер-
жанием пищевых волокон приводит к снижению 
уровня БПБ у  пациентов с  ВЗК (первичный дис-
биоз) [49], а  повышенная эпителиальная оксиге-
нация, индуцированная воспалением, угнетает 
рост облигатных анаэробов, к которым относятся 
и БПБ (вторичный дисбиоз с признаками дисанаэ-
робиоза) [50]. 
Противовоспалительные микроорганизмы 
и воспалительные заболевания кишечника
На уровне родов и видов микроорганизмов ВЗК-
ассоциированный таксономический дисбиоз 
характеризуется значимым снижением числен-
ности противовоспалительных бактерий, пре-
жде всего основных видов БПБ (Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale, Roseburia spp., 
Anaerostipes spp., Blautia spp., Butyricicoccus spp., 
Clostridium spp., Coprococcus spp.) [8, 40, 51–53], 
уменьшением отношения Faecalibacterium praus­
nitzii к  потенциально провоспалительной 
Escherichia coli [54], повышением отношения 
Bacteroides fragilis spp. к Faecalibacterium prausnit­
zii [8], снижением численности рода Papillibacter, 
филогенетически родственного Faecalibacterium 
и  также относящегося к  кластеру IV / группе 
Clostridium leptum [55]. У пациентов с ВЗК может 
снижаться и  уровень противовоспалительных 
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видов Ruminococcus (R. albus, R. bromii, R. callidus) 
[56], а  также количество муцин/гликан-дегра-
дирующих пропионат-продуцирующих бакте-
рий  – Akkermansia muciniphila и  Bacteroides the­
taiotaomicron, метаболическое взаимодействие 
(кроссфидинг) которых с БПБ позволяет не толь-
ко поддерживать физиологический уровень мас-
ляной кислоты в толстой кишке, но и в целом мо-
дулировать кишечный барьер [57–59]. Кроме того, 
Bacteroides thetaiotaomicron, метаболически наи-
более активный вид бактероидов, значимо реже 
встречается у  пациентов с  язвенным колитом, 
чем у  здоровых людей, что также подтверждает 
его защитную роль в отношении ВЗК [8].
Данные о  роли и  численности лактобацилл 
и  бифидобактерий, традиционно считающихся 
если не противовоспалительными, то по крайней 
мере «полезными» (англ. beneficial) для организ-
ма человека, у пациентов с ВЗК противоречивы. 
Если в  одних исследованиях выявлено значи-
мое уменьшение численности Lactobacillus spp. 
и  представителей семейства Leuconostocaceae, 
также относящихся к группе Lactobacillus [35, 60], 
то в других, напротив, обнаружен рост их коли-
чества [54, 61, 62]. В ряде исследований разницы 
в  уровне лактобацилл между пациентами с  ВЗК 
и  здоровыми людьми выявлено не было [8, 63]. 
Уровень бифидобактерий в  фекалиях у  пациен-
тов с ВЗК, как правило, либо понижен [51], либо 
не отличается от такового у  здоровых людей [8, 
52, 54]. 
Принципиально важно, на наш взгляд, что 
все противовоспалительные бактерии являются 
компонентами так называемого ядра микробио-
ты (филогенетического, филометаболического), 
представляющего собой набор эволюционно ста-
бильных видов микроорганизмов, отвечающих 
за большинство основных функций микробиоты 
[64, 65]. При ВЗК размер ядра значимо уменьша-
ется, свидетельствуя о  потере части «полезных» 
членов микробиома, поддерживающих гомеостаз 
и барьерную функцию кишечника [66].
Важность учета дисбиотических 
изменений микробиоты у пациентов 
с воспалительными заболеваниями 
кишечника
Обсуждая причинно-следственные взаимоот-
ношения между дисбиотическими изменениями 
микробиоты и воспалением в кишечнике, следу-
ет отметить, что этот вопрос до сих пор остается 
открытым. Если микробиота может играть клю-
чевую роль в патогенезе ВЗК, то хроническое вос-
паление также может способствовать развитию 
дисбиоза, изменяя окислительное и метаболиче-
ское окружение в кишечнике [21, 48, 50]. Однако, 
несмотря на то что характер и  направленность 
причинно-следственных связей между дисбио-
зом кишечника и ВЗК до настоящего времени не 
установлены, дисбиотические изменения микро-
биоты кишечника (дисбиоз провоспалительно-
го типа, характеризующийся дефицитом БПБ, 
ростом протеобактерий и других патобионтов, 
а также снижением бактериального разнообра-
зия), возможно, свойственные целому ряду забо-
леваний воспалительного характера различной 
локализации (ВЗК, КРР, некоторые формы СРК, 
целиакия), должны по крайней мере принимать-
ся во внимание в  процессе ведения пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона, посколь-
ку они могут существенно влиять на течение 
и прогноз заболевания [17, 33, 35, 39, 67].
Например, дисбиоз с  более высоким уров-
нем Proteobacteria и  Streptococcus ассоциирован 
с тяжелым течением язвенного колита, тогда как 
у  пациентов с  легкими формами заболевания 
фекальная микробиота отличается более высо-
ким содержанием Ruminococcus и  Akkermansia 
[68]. Дисбиоз с  выраженным нарушением ба-
ланса между облигатными и  факультативными 
анаэробами (дисанаэробиоз с  преобладанием 
гамма-протеобактерий) и  значительным (деся-
тикратным) увеличением общего количества 
бактерий при снижении бактериального разно-
образия считается характерной особенностью 
тяжелых форм язвенного колита [34]. Дисбиоз, 
характеризующийся появлением или увеличени-
ем уровня ETBF, AIEC или Fusobacterium nulcea­
tum, может указывать на повышенный риск раз-
вития КРР у больных ВЗК [38]. Наличие дисбиоза 
с  повышенными уровнями Ruminococcus gnavus 
и  Enterococcus и  сниженными уровнями Blautia 
(БПБ) и  Dorea у  пациентов с  ВЗК способствует 
развитию инфекции Clostridium difficile даже в от-
сутствие антибиотических триггеров [69].
Дисбиоз у пациентов с болезнью Крона, харак-
теризовавшийся уменьшением численности бу-
тират-продуцирующих фирмикутов (Clostridium 
coccoides, C.  leptum и  Faecalibacterium prausnitzii), 
коррелировал со временем до наступления реци-
дива после отмены инфликсимаба, а низкий уро-
вень Faecalibacterium prausnitzii служил предик-
тором рецидива. Исходно более низкие уровни 
C. coccoides, F. prausnitzii и Bacteroides у пациентов 
с рецидивами в период наблюдения (в сравнении 
с  больными, остававшимися в  ремиссии) сви-
детельствовали о  более выраженном дисбиозе 
у больных, склонных к рецидивированию [70].
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Отсутствие же дисбиотических изменений (та-
ких как уменьшение уровня Faecalibacterium praus­
nitzii или Roseburia inulinivorans, снижение разно-
образия фекальной микробиоты), в свою очередь, 
может служить неинвазивным биомаркером 
успешного ответа на терапию у пациентов с ВЗК, 
в  том числе на биологическую (анти-ФНО-тера-
пия, антиинтегриновая (ведолизумаб) и  антиин-
терлейкиновая терапия (устекинумаб)) [71–73].
Кроме того, исследование особенностей дис-
биотической микробиоты, по всей видимости, 
может улучшить дифференциальную диагно-
стику хронических заболеваний кишечника. 
Возможности дифференциации ВЗК, СРК и  ди-
вертикулярной болезни с  помощью специфиче-
ской для каждого из заболеваний «микробной 
подписи», а  также наличие общего для всех этих 
заболеваний «дисбиотического ядра» (англ. core 
dysbiosis) недавно были продемонстрированы 
в итальянском исследовании [9]. Ранее особенно-
сти дисбиоза фекальной микробиоты у пациентов 
с СРК и ВЗК были выявлены в скандинавском ис-
следовании с  помощью 54  ДНК-зондов, нацелен-
ных на более чем 300 бактерий на разных таксоно-
мических уровнях [74].
В крупном исследовании, использовавшем 
секвенирование 16S рРНК при изучении 2045 об-
разцов фекалий, полученных от различных па-
циентов (ВЗК и  не-ВЗК) из четырех европей-
ских стран (Испания, Бельгия, Великобритания 
и Германия), было показано, что язвенный колит 
и  болезнь Крона, несмотря на схожесть многих 
эпидемиологических, иммунологических, тера-
певтических и  клинических особенностей, пред-
ставляют собой два совершенно разных подтипа 
ВЗК на уровне микробиома. При этом дисбиоз 
при болезни Крона был более выражен, чем при 
язвенном колите, и  характеризовался более низ-
ким микробным разнообразием, бóльшими изме-
нениями состава/структуры микробиома и  боль-
шей неустойчивостью микробного сообщества 
[75]. Согласно данным других исследований, раз-
личные формы одного и  того же ВЗК, например, 
илеоцекальная болезнь Крона и  болезнь Крона 
толстой кишки, существенно отличались друг от 
друга по характеристикам их микробиомов [37].
Факторы, затрудняющие оценку 
дисбиотической микробиоты
Микробиом человека многомерен: микробиота 
кишечника даже у здоровых людей имеет множе-
ство таксономических конфигураций, а состав ее 
может существенно меняться изо дня в день [76]. 
Прежде всего, состав микробиоты кишечника 
очень вариабелен на уровне отдельных индиви-
дуумов – свойство так называемой межиндиви-
дуальной вариабельности, присущей как здо-
ровым людям [77], так и  пациентам с  ВЗК [78]. 
Межиндивидуальные различия состава микро-
биоты, например, объясняли более 50%  диспер-
сии (разброса) данных, полученных при иссле-
довании микробиоты толстой кишки у  больных 
язвенным колитом и здоровых добровольцев ме-
тодом «глубокого» секвенирования [78]. Это озна-
чает, что в отличие от рутинных биохимических 
исследований (например, крови или мочи), где 
границы нормы для отдельных показателей, как 
правило, достаточно узкие и хорошо определены, 
при исследовании фекальной микробиоты диапа-
зоны нормы для отдельных видов микроорганиз-
мов могут быть слишком широкими (например, 
0–109), чтобы вообще имело смысл их устанавли-
вать. Многие таксоны в пределах такой «нормы» 
могут либо полностью отсутствовать у некоторых 
индивидуумов, либо, наоборот, доминировать 
у других [76]. Кроме того, чувствительность мно-
гих методов (например, полимеразной цепной 
реакции) не позволяет количественно опреде-
лять микроорганизмы в рутинной лабораторной 
практике при уровнях, меньших, чем 103 эквива-
лентов КОЕ/г [79].
Следующим немаловажным фактором, ос-
ложняющим оценку дисбиоза кишечника и  его 
связи с развитием и течением заболевания, явля-
ется временнáя изменчивость (волатильность) 
микробиоты [80, 81]. Временнáя изменчивость  – 
свойство, присущее не только дисбиотической, но 
и здоровой микробиоте. Исследование временнóй 
динамики микробиоценозов 85 взрослых учащих-
ся из трех американских университетов (образцы 
собирались еженедельно в течение трехмесячного 
периода) продемонстрировало высокие уровни 
изменчивости во времени как в отношении разно-
образия, так и структуры микробиоты различных 
биотопов (толстая кишка (фекалии), кожные по-
кровы (лоб, ладонные поверхности кистей), язык). 
Полученные данные позволили сделать выводы 
о необходимости учета временнóй динамики при 
изучении связи изменений микробиома с измене-
ниями состояния здоровья [82]. У пациентов с ВЗК 
микробное сообщество кишечника еще менее 
устойчиво (то есть более изменчиво) во времени, 
чем у здоровых людей. Исследование (с использо-
ванием метода секвенирования нового поколения 
на платформе Illumina HiSeq 2000) 683  фекаль-
ных образцов (от  109  пациентов с  язвенным ко-
литом и болезнью Крона), собиравшихся каждые 
три месяца в течение двух лет, показало, что при 
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ВЗК наблюдаются «драматические» изменения 
микробиома во времени с  практически полной 
потерей некоторых комменсальных видов. У ряда 
пациентов с  ВЗК, например, всего за несколько 
месяцев более половины состава их микробио-
мов было замещено другими микроорганизмами. 
Наибольшие «колебания» микробного состава 
(так называемая волатильность, то есть отклоне-
ние от «здоровой плоскости») наблюдались при 
илеоцекальной форме болезни Крона, особенно 
у  больных, перенесших резекцию илеоцекаль-
ного отдела, наименьшая волатильность  – при 
язвенном колите и болезни Крона толстой кишки 
(рис. 1) [37]. Повышенную вариабельность ми-
кробиома пациентов с  илеоцекальной болезнью 
Крона выявило и  метагеномное исследование, 
использовавшее модель на основе полиномиаль-
ного распределения Дирихле и показавшее также, 
что дисбиотические кластеры с более изменчивым 
составом микроорганизмов (1-й, с преобладанием 
Prevotella, и 4-й, с дефицитом БПБ Faecilibacterium) 
могут быть связаны с хроническими заболевания-
ми, в том числе с ВЗК [83].
Приведенные исследования, по сути, подтвер-
ждают применимость так называемого принципа 
Анны Карениной для описания изменений ми-
кробиоценоза кишечника при ВЗК, в  том числе 
динамических [84, 85]. Общее правило принципа 
Анны Карениной применительно к  дисбиозу мо-
жет гласить, что межиндивидуальные различия 
микробиоты кишечника у пациентов с дисбиозом, 
как и ее временны´е  изменения/колебания (дина-
мическая волатильность), выражены значительно 
сильнее, чем у здоровых людей, или иначе, переф-
разируя Л.Н. Толстого, «Все здоровые микробио-
мы похожи друг на друга, каждый дисбиотиче-
ский микробиом “дисбиотичен” по-своему». То 
есть измененная (дисбиотическая) микробиота 
кишечника имеет существенно больше конфи-
гураций, чем неизмененная («здоровая»), что, на 
наш взгляд, может значительно затруднить оцен-
ку и  интерпретацию дисбиотических состояний 
в контексте их связи с заболеванием. 
«Здоровый» же микробиом при этом может 
тяготеть скорее к  неустойчивому состоянию, 
чем к устойчивому. Это вытекает как из того же 
принципа Анны Карениной, так и  из аналогич-
ного принципа хрупкости хорошего, предло-
женного российским математиком академиком 
В.И.  Арнольдом применительно к  теории ката-
строф и  используемого для описания устойчи-
вости многопараметрических динамических 
систем, к  каковым относятся и  биологические 
системы, включая микробиом кишечника [86, 
87]. Согласно принципу хрупкости хорошего, все 
хорошее (например, устойчивость) более хрупко, 
чем плохое. При этом все хорошие объекты удов-
летворяют нескольким требованиям одновре-
менно, плохим же считается объект, обладающий 
хотя бы одним из ряда недостатков [86]. Таким 
образом, любое изменение состава и  структуры 
микробиома (например, после антибиотикотера-
пии, в  результате перенесенной инфекции, при 
изменении характера питания, а в  случае с ВЗК, 
если предположить, что воспалительные изме-
нения являются первичными, – в результате по-
вышения оксигенации эпителия толстой кишки, 
обусловленного воспалением) может привести 
к потере системой равновесия и переходу ее в не-
устойчивое (более «плохое») состояние. Такое 
неустойчивое состояние, в  котором микробиота 
может находиться достаточно долго (ведь соглас-
но В.И.  Арнольду, «в отличие от устойчивости, 
не устойчивость устойчива» [86]), еще не обяза-
тельно является дисбиозом. При незначительных 
изменениях микробиоты и  сохранении ее функ-
циональной активности и  защитных свойств 
можно говорить о  состоянии неустойчивого 
эубиоза, но в  любом случае переход от такого 
«плохого» эубиоза к  дисбиозу может произойти 
гораздо быстрее и легче, чем в случае со здоровым 
(«хорошим») микробиомом.
Если факторы, приведшие к  развитию не-
устойчивого дисбиотического состояния, не очень 
агрессивны и  продолжительны, то, скорее всего, 
произойдет возврат к состоянию эубиоза, то есть 
восстановление состава, структуры и  функции 
микробиоты, называемое некоторыми исследова-
телями ребиозом (англ. rebiosis) [27]. Подобная 
ситуация описана, например, в американском ис-
следовании, когда у  пациента из США во время 
Рис. 1. Отклонение состава микробиома от «здоровой плоскости» у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника [37] (адаптировано)
Илеоцекальная болезнь Крона 
(после резекции)
Илеоцекальная болезнь Крона 
(без хирургического вмешательства)
Болезнь Крона толстой кишки
Язвенный колит
Здоровые добровольцы
0 0,2 0,4
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путешествия в Юго-Восточную Азию под воздей-
ствием специфических факторов (диета, микроб-
ное окружение и  другие факторы окружающей 
среды) развилась диарея путешественника (2 эпи-
зода продолжительностью 6 и 10 дней). При этом, 
несмотря на существенные изменения микробио-
ты кишечника в период диареи, такие как увели-
чение отношения Bacteroidetes к  Firmicutes с  0,37 
до 0,71 и появление кластера, богатого протеобак-
териями, ее восстановление (ребиоз) произошло 
достаточно быстро – в течение 2 недель после воз-
вращения пациента из поездки [88].
К сожалению, в  случае с  более агрессивными 
и/или длительно действующими факторами, таки-
ми как антибиотикотерапия, кишечные инфекции 
и  хроническое воспаление (ВЗК), возможно раз-
витие устойчивого дисбиоза, проявляющегося 
невозможностью даже после клинически эффек-
тивной терапии и достижения ремиссии вернуть-
ся к  прежнему, «здоровому» состоянию микро-
биома в  течение довольно длительного периода 
времени [89].
Подобные ситуации, несмотря на их кажущу-
юся парадоксальность (поскольку дисбиоз апри-
ори представляет собой неустойчивое состояние, 
или, вернее, динамическую последовательность 
неустойчивых состояний), описаны, например, 
у пациентов, лечившихся антибиотиками. Так, при 
использовании клиндамицина, угнетающего рост 
Faecalibacterium prausnitzii (и других членов кло-
стридиального кластера IV / группы Clostridium lep­
tum) и Bacteroides vulgatus, коэффициент сходства 
микробиоты до и  после лечения составлял всего 
лишь 11–18% [90], а состав некоторых бактериаль-
ных групп (например, Bacteroides) после семиднев-
ного курса препарата не возвращался к  первона-
чальному состоянию на протяжении последующих 
2 лет [91]. Терапия кларитромицином и метрони-
дазолом, широко используемыми, в частности, для 
эрадикации инфекции Helicobacter pylori, способна 
в  некоторых случаях привести к  дисбиотическим 
сдвигам микробиоты продолжительностью до 
4 лет после окончания антибиотикотерапии [92].
Кишечные инфекции также способны инду-
цировать устойчивый дисбиоз. В  американском 
исследовании рассматривается случай пациента 
с  пищевым отравлением, причем не принимав-
шего антибиотики, у которого на фоне инфекции 
Salmonella sp. произошло фактическое замещение 
одного микробного кластера другим, сохраняв-
шееся после выздоровления вплоть до окончания 
периода наблюдения (3  месяца). При этом доля 
одних видов (кластер 4), исходно составлявших 
44%  микробиома, уменьшилась до  < 1%, а  доля 
других (кластер 7), напротив, увеличилась с  15 
до 65% [88].
С нашей точки зрения, существование подоб-
ных устойчивых дисбиотических состояний мо-
жет быть особенностью определенных подгрупп 
больных ВЗК, при этом не обязательно леченных 
антибиотиками, а идентификация предикторов их 
развития (микробных, метаболомных, генетиче-
ских) будет способствовать раннему выявлению 
пациентов со склонностью к  устойчивому дис-
биозу и своевременной его профилактике. Кроме 
того, исходя из вышеупомянутых принципов 
(принцип Анны Карениной и принцип хрупкости 
хорошего), можно надеяться, что устойчивые дис-
биотические состояния с течением времени также 
будут стремиться к неустойчивости, то есть к пе-
реходу в состояние неустойчивого дисбиоза, а за-
тем и эубиоза. Остается только найти правильный 
терапевтический инструмент, который смог бы 
индуцировать такой переход и  в  конечном итоге 
обеспечить ребиоз. По мнению ряда исследовате-
лей, перспективными методами борьбы с  устой-
чивым дисбиозом при ВЗК и других заболеваниях 
могут стать применение правильно подобранных 
пробиотиков, например, на основе Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia hominis, Butyricicoccus pullicae­
corum, Bacteroides thetaiotaomicron или Escherichia 
coli Nissle 1917, метабиотиков на основе микроб-
ных метаболитов (бутират, пропионат, индолпро-
пионовая кислота), а  также трансплантация фе-
кальной микробиоты (ТФМ, FMT) [89, 93–95].
Помимо рассмотренных выше фундаменталь-
ных особенностей микробиоты, не стоит недооце-
нивать и  ее пространственные характеристики, 
например, различия между фекальной (просвет-
ной) микробиотой и микробиотой слизистой обо-
лочки (пристеночной) (так называемые радиаль-
ные, или поперечные, различия), как и  различия 
между образцами пристеночной микробиоты, 
взятыми из разных отделов толстой кишки (так 
называемые продольные различия) [78]. И  если, 
как показывают исследования, различия в  соста-
ве микробиоты из разных отделов толстой кишки, 
возможно, не столь важны, то игнорирование раз-
личий между фекальной и  пристеночной микро-
биотой может существенно повлиять на оценку 
и интерпретацию дисбиотических изменений при 
ВЗК и, как следствие, на принятие терапевтиче-
ских решений [96, 97]. Исследования показывают, 
что таксономическая принадлежность микроор-
ганизмов слизистой оболочки толстой кишки, 
ассоциированных с  ВЗК, может быть совершен-
но иной. Так, например, в  биоптатах слизистой 
оболочки кишечника пациентов с  обострением 
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язвенного колита был выявлен повышенный (по 
сравнению с  ремиссией) уровень бактериаль-
ных родов Stenotrophomonas, Parabacteroides, 
Elizabethkingia, Pseudomonas, Micrococcus, 
Ochrobactrum и Achromobacter, большинство из ко-
торых не фигурируют в результатах исследований 
фекальной микробиоты у больных ВЗК [98].
Географические факторы, этническая принад-
лежность и  особенно характер питания (диета) 
и  фармакотерапия (антибиотики, месалазин, 
тиопурины, ингибиторы протонной помпы, не-
стероидные противовоспалительные препараты, 
антипсихотики, анксиолитики, метформин) также 
значимо влияют на состав микробиоты как у здо-
ровых людей, так и у пациентов с ВЗК, и, вероятно, 
могут искажать результаты оценки дисбиотиче-
ского состояния в контексте его связи с заболева-
нием [31, 99–101].
Обобщая вышесказанное, можно заключить: 
действие таких факторов, как межиндивидуаль-
ная вариабельность и  временнáя изменчивость 
(не устойчивость, волатильность) микробиоты ки-
шечника человека, способно существенно ослож-
нить получение и  интерпретацию данных о  воз-
можной связи ее изменений с развитием, течением 
и прогнозом заболевания, а подтверждение право-
мерности применения принципа Анны Карениной 
при описании дисбиотических состояний может 
фактически свести на нет попытки идентифика-
ции специфических и чувствительных микробных 
биомаркеров ВЗК, пригодных для использования 
в рутинной практике. 
Существует несколько возможных путей пре-
одоления описанных выше проблем. Одни из них 
могут быть связаны с  разработкой специальных 
методов оценки дисбиоза кишечника на осно-
ве современных инструментов математической 
статистики. В  качестве примера можно привести 
CLOUD-тест (Cloud-based LOcally linear Unbiased 
Dysbiosis, CLOUD)  – универсальный робастный 
(устойчивый) непараметрический тест на дис-
биоз, использующий высокоразмерную матрицу 
экологических расстояний. Тест учитывает боль-
шинство из рассмотренных выше ограничений, 
таких как многомерность, высокая межиндивиду-
альная вариабельность и временнáя изменчивость 
микробиома, и, сравнивая «облако» микробиома 
пациента с  «эталонным облаком» микробиома 
здорового индивидуума, позволяет установить, 
является ли микробиом дисбиотическим с  точки 
зрения как подобия, то есть сходства с эталоном, 
так и стабильности [76].
Другие пути (учитывая тот факт, что рассмо-
тренные ограничения в большей степени касаются 
чисто микробиологических подходов к  иссле-
дованию микробиоты, оценивающих ее состав 
и  структуру исключительно с  таксономических 
и филогенетических позиций) могут быть связаны 
с более широким использованием методов оценки 
функциональной (метаболической) способности 
микробиоты  – функциональной метагеномикой, 
метатранскриптомикой, метапротеомикой и  ме-
таболомикой [102–106].
Метаболический дисбиоз кишечника
Важность учета метаболической активности ми-
кробиоты кишечника, оценки и  правильной ин-
терпретации ее изменений обусловлена прежде 
всего тем, что наряду с  таксономическими изме-
нениями микробиоты у пациентов с ВЗК развива-
ется и так называемый метаболический (функци-
ональный) дисбиоз [29]. Изменения микробного 
метаболизма при этом могут иметь большее зна-
чение в патогенезе ВЗК и других хронических за-
болеваний человека, чем изменения в составе ми-
кробиоты [25, 40]. Обсуждается гипотеза о  том, 
что дисбиотические состояния микробиоценоза 
кишечника обусловлены не столько изменения-
ми структуры микробиома, сколько нарушениями 
его метаболизма, а метаболом является бóльшим 
предиктором дисбиоза, нежели таксономиче-
ский состав микробиома [107].
В основе любого метаболического дисбиоза 
лежат изменения метаболизма (метаболических 
путей) микробиоты кишечника под влиянием 
различных факторов, как внешних  – диетиче-
ских, фармакологических (ксенобиотики, анти-
биотики и  другие противомикробные средства), 
инфекционных, факторов окружающей среды, так 
и  внутренних  – факторов, связанных с  микро-
биотой (условно-патогенные виды/патобионты, 
нарушение кроссфидинга и  конкуренция между 
микроорганизмами за источники питания и  ко-
субстраты, нарушение quorum sensing, нарушение 
формирования биопленок) и организмом челове-
ка (генетические, иммунологические, метаболиче-
ские, нейровегетативные, моторные/кинетические 
и  др.), приводящие к  качественным и  количе-
ственным изменениям метаболома микробиома 
и нарушению интеграции микробного метаболиз-
ма с метаболизмом человека [29].
Метаболический дисбиоз при ВЗК связан 
в первую очередь с нарушением микробного син-
теза короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) 
и других карбоновых кислот, играющих ключевую 
роль в энергоснабжении эпителия кишечника (бу-
тират), способствующих поддержанию барьерной 
функции кишечника (бутират, индолпропионовая 
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кислота, ацетат), служащих субстратами для ли-
погенеза (ацетат) и  глюконеогенеза, в  том чис-
ле кишечного (пропионат, бутират), а  также 
обладающих противовоспалительными и  про-
тивоопухолевыми эффектами (бутират, про-
пионат, индолпропионовая кислота) [108–110]. 
Патогенетическое значение в  развитии хрониче-
ского воспаления в  кишечнике может иметь по-
вышение микробной продукции сероводорода, 
аммиака и  вторичных желчных кислот, а  также 
повышенный микробный катаболизм триптофа-
на (преимущественно по кинурениновому пути) 
[24, 29, 54, 111].
Сравнительный анализ фекальной и  присте-
ночной микробиоты у  пациентов с  ВЗК и  здоро-
вых добровольцев методом пиросеквенирования 
гена 16S рРНК показал, что микробная функция 
при ВЗК пострадала больше, чем состав микро-
биоты: изменения коснулись 12% метаболических 
путей по сравнению с 2% родов микроорганизмов. 
Наиболее значимо изменилась представленность 
метаболических путей окислительного стресса, 
углеводного обмена, биосинтеза аминокислот, 
транспорта и поглощения нутриентов. Микробиом 
при болезни Крона подвздошной кишки характе-
ризовался увеличением представленности мета-
болических путей вирулентности и секреции [40].
Показано, что уровень целого ряда метаболи-
тов в  крови и  других биологических жидкостях 
(субстратах) может определяться метаболиче-
ской активностью микробиоты кишечника [60, 
112–115]. Именно поэтому помимо изменений 
представленности генов, кодирующих белки, 
включенные в те или иные метаболические пути, 
индикаторами (биомаркерами) метаболического 
дисбиоза при ВЗК могут служить измененные (по-
вышенные или пониженные) уровни метаболитов 
микробного происхождения в  кишечнике (фе-
калиях), биоптатах слизистой оболочки, крови, 
моче, выдыхаемом воздухе.
Так, например, у  пациентов с  язвенным ко-
литом концентрации молочной, 2-гидроксиизо-
валериановой, 3-гидроксикоричной, янтарной, 
бензойной и парагидроксифенилуксусной кислот 
в  сыворотке крови были значимо повышены по 
сравнению со здоровыми добровольцами, а уро-
вень капроновой кислоты был значимо ниже. 
Выявленные значимые отрицательные корреля-
ции между уровнем БПБ Faecalibacterium praus­
nitzii в  кале и  концентрациями янтарной, фума-
ровой и  бензойной кислот в  сыворотке крови 
подтверждают возможную роль дикарбоновых 
и  фенилкарбоновых кислот в  патогенезе ВЗК. 
Некоторые из метаболитов микробного или 
смешанного происхождения (микробного + эндо-
генного), например, 2-гидроксиизовалериановая 
кислота, связанная с такими патобионтами и па-
тогенами, как Proteus mirabilis, Eggerthella lenta 
и  Listeria  spp., могут претендовать на роль уни-
версальных биомаркеров хронического воспале-
ния в  кишечнике (вне зависимости от природы 
заболевания) (рис. 2) [104].
В другом исследовании фекальный уровень 
нескольких микробных метаболитов, в  том чис-
ле парагидроксифенилуксусной и  5-аминовале-
риановой кислоты, был значимо повышен при 
язвенном колите, в  то время как уровень других 
метаболитов в  кале был снижен. Сильная поло-
жительная корреляция наблюдалась между родом 
Flavobacterium и  3-метиладипиновой кислотой, 
2-гидрокси-3-метилвалериановой кислотой, ли-
монной кислотой и метиламином. Род Oscillospira 
значимо коррелировал с 3-метиладипиновой кис-
лотой, 2-гидрокси-3-метилвалериановой кислотой 
и лимонной кислотой, род Veillonella – с лимонной 
кислотой [116].
В последнее время получены данные о  нару-
шении микробного метаболизма триптофана при 
ВЗК, имеющем, возможно, патогенетическое зна-
чение и сопровождающемся изменением уровней 
как самого триптофана, так и  его метаболитов 
в  сыворотке крови [24, 111]. Ранее, по результа-
там метаболомного исследования фекалий и  об-
разцов слизистой оболочки толстой кишки, было 
Рис. 2. ROC-кривая для 2-гидроксиизовалериановой кислоты – 
потенциального сывороточного маркера хронического 
воспаления в кишечнике; AUC = 0,834 (95% доверительный 
интервал: 0,706–0,963, p < 0,001), чувствительность – 83%, 
специфичность – 80% [104]
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показано, что у пациентов с активным язвенным 
колитом наблюдаются значимые изменения ми-
кробного метаболизма триптофана, фенилалани-
на, желчных кислот и полиненасыщенных жирных 
кислот [60].
Клиническая целесообразность 
оценки функциональной способности 
микробиоты 
Одной из ключевых характеристик микробиоты 
кишечника является функциональная избыточ-
ность  – свойство, обеспечивающее возможность 
выполнения сходных метаболических функций 
филогенетически различными микроорганиз-
мами, то есть фактически возможность замеще-
ния одних видов другими без потери функции. 
Микробная экосистема кишечника обладает очень 
высокой степенью функциональной избыточно-
сти, биологический смысл которой – поддержание 
функциональной стабильности микробиоты, 
обеспечивающее ей определенные эволюционные 
преимущества в  мутуалистических взаимоотно-
шениях с организмом хозяина [64, 117–120].
Концепция функциональной избыточности 
микробиоты была подтверждена в  метагеном-
ных исследованиях (в том числе в рамках проек-
та «Микробиом человека» (Human Microbiome 
Project, HMP)), показавших, что несмотря на 
значительную разницу в  индивидуальном соста-
ве микробиоты исследуемых лиц, относительная 
численность функциональных категорий генов 
(functional categories of genes, COG) и метаболиче-
ских путей (KEGG) у этих же индивидуумов прак-
тически не различается [119, 121].
Можно предположить, что и при таксономиче-
ском дисбиозе микробиота в ряде случаев долгое 
время может оставаться функционально стабиль-
ной, то есть способной осуществлять основные 
(жизненно важные) биохимические реакции, 
такие как ферментация полисахаридов с  образо-
ванием КЖК (ацетат, пропионат и  бутират), ме-
таболизм желчных кислот, холина и  ксенобиоти-
ков (например, гетероциклических аминов) и др. 
Метаболические функции одних («утраченных») 
видов микроорганизмов при этом принимают на 
себя другие виды, филогенетически не обязатель-
но связанные с  первыми. В  подобных ситуациях 
терапевтическая коррекция дисбиоза, возможно, 
и не потребуется.
Вместе с  тем, как уже подчеркивалось, ми-
кробная функция при ВЗК может быть нарушена 
даже в  большей степени, чем состав микробио-
ты [40]. Вполне можно представить себе ситуа-
цию, когда нарушенный микробный метаболизм 
(метаболический дисбиоз) у больного ВЗК не бу-
дет сопровождаться таксономическими измене-
ниями. Результаты исследования состава микро-
биоты у такого пациента будут интерпретированы 
как «нормальные» (отсутствие дисбиоза), а  кор-
ригирующая терапия (в отсутствие данных о  на-
рушении микробного метаболизма) назначена не 
будет, что может негативно повлиять на течение 
заболевания.
Таким образом, можно выделить несколько ос-
новных причин, указывающих на необходимость 
оценки функциональных возможностей микро-
биоты наряду с  ее таксономическими характери-
стиками [25, 28, 40, 64, 120]: 
• метаболический дисбиоз не обязательно (не 
всегда) сопровождается значимыми изменени-
ями качественного и/или количественного со-
става микробиоты на таксономическом уров-
не, и наоборот;
• нарушения микробного метаболизма могут 
оказывать гораздо большее влияние на разви-
тие, течение и прогноз заболевания, чем изме-
нение состава и структуры (дисбаланс) микро-
биоты;
• более выраженная межиндивидуальная вари-
абельность и  временнáя изменчивость (вола-
тильность) таксономических изменений ми-
кробиоты по сравнению с  метаболическими 
(функциональными), часто не позволяющая 
выявить общие закономерности дисбиотиче-
ских изменений и их связь с заболеванием;
• возможность выбора наиболее адекватного 
и эффективного способа диетической и фарма-
котерапевтической коррекции дисбиоза и  его 
профилактики по результатам оценки метабо-
лической способности микробиома.
Современные возможности оценки 
и интерпретации дисбиотических 
состояний
Возможности объективной оценки дисбиоти-
ческих изменений микробиоты толстой кишки 
в клинической практике пока еще весьма ограни-
ченны. 
Широко используемый метод бактериологи-
ческого исследования кала, разработанный еще 
в  70-х годах прошлого столетия Р.В.  Эпштейн-
Литвак и  Ф.Л.  Вильшанской (1977), основным 
достоинством которого является довольно точ-
ная верификация патогенных бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae, имеет ряд существенных 
недостатков, основные из них  – крайне ограни-
ченный набор определяемых микроорганизмов 
и  низкая воспроизводимость результатов [122]. 
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В настоящее время он не может быть рекомендо-
ван для оценки дисбиоза кишечника у  больных 
ВЗК. 
Серьезным препятствием, по нашему мнению, 
становится отсутствие рутинных методов оценки 
пристеночной микробиоты, роль которой в пато-
генезе воспалительных процессов в  кишечнике 
и поддержании функции кишечного барьера труд-
но переоценить [62].
Морально устарел и  не применим для веде-
ния пациентов с  ВЗК и  другими заболеваниями, 
сопровождающимися дисбиозом кишечника, от-
раслевой стандарт «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника» (ОСТ 91500.11.0004-
2003), утвержденный приказом Минздрава России 
№ 231 от 9 июня 2003 года, то есть более 15 лет на-
зад [122].
Стоит особо подчеркнуть, что подавляющее 
большинство микроорганизмов (до 75–80%), на-
селяющих кишечник человека, не поддаются (или 
плохо поддаются) микробиологическому куль-
тивированию и  могут быть исследованы только 
с  помощью молекулярно-генетических (культу-
рально-независимых) методов: метагеномики, 
высокопроизводительного секвенирования (на-
пример, Illumina MiSeq), полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени, флуоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH), денатурирующего 
градиентного гель-электрофореза (DGGE) и  др. 
[123–125]. Однако указанные методы исследова-
ния микробиоты пока еще недостаточно широко 
используются в рутинной практике, будучи преи-
мущественно инструментом научных изысканий 
[122, 125]. 
Из молекулярно-генетических методов, «до-
шедших» к  настоящему времени до применения 
в  клинической практике, на наш взгляд, стоит 
отметить норвежский тест на дисбиоз GA-map 
Dysbiosis Test [68, 74] и отечественную тест-систе-
му «Колонофлор-16» на основе количественной 
полимеразной цепной реакции с флуоресцентной 
детекцией [8, 126].
GA-map Dysbiosis Test (GA-тест) основан на 
профилировании ДНК с  использованием зондов, 
нацеленных на вариабельные участки (V3–V7) 
гена бактериальной 16S рРНК. GA-тест сертифи-
цирован в странах Евросоюза «для использования 
в качестве инструмента анализа ДНК микробиоты 
кишечника с целью идентификации и выявления 
особенностей дисбиоза». GA-тест прошел валида-
цию в крупном европейском многоцентровом ис-
следовании у пациентов с ВЗК и СРК [74] и позже 
был использован в  нескольких клинических ис-
следованиях для оценки фекальной микробиоты 
при ВЗК и СРК, в том числе у пациентов с вновь 
диагностированным язвенным колитом [68].
В первом исследовании, в частности, было вы-
явлено значимое уменьшение интенсивности сиг-
нала GA-map (Genetic Analysis’ Microbiota Analysis 
Platform) для Bacteroides/Prevotella, отражающее 
снижение уровня этой бактериальной группы 
у больных ВЗК с дисбиозом (в исследование были 
включены образцы кала, полученные от паци-
ентов из Норвегии, Швеции, Дании и  Испании). 
Интересно, что в  когорте испанских пациентов 
при этом наблюдалось десятикратное увеличение 
интенсивности сигнала Bacteroides stercoris у  па-
циентов с дисбиозом, что, по мнению исследова-
телей, могло быть связано с  различиями между 
скандинавской и  средиземноморской диетами 
[74]. Второе исследование обнаружило значимые 
различия в составе фекальной микробиоты меж-
ду пациентами с  легким и  среднетяжелым/тяже-
лым язвенным колитом, однако GA-тест оказался 
неспособным различить пациентов с разными по 
тяжести формами заболевания только лишь на 
основании рассчитываемого индекса дисбиоза 
(Dysbiosis index) [68].
Отечественная тест-система «Колонофлор-16» 
на протяжении нескольких лет успешно исполь-
зовалась в  экспериментальных и  клинических 
исследованиях, в  том числе у  пациентов с  ВЗК, 
целиакией, КРР, рассеянным склерозом, а  также 
псевдомембранозным колитом, леченным с  по-
мощью ТФМ [17, 126–129]. Основные преиму-
щества данной тест-системы заключаются в  том, 
что помимо основных, традиционно определя-
емых бактериальных групп и  видов микроорга-
низмов, в  том числе патобионтов, она позволяет 
идентифицировать важнейшую БПБ кишечника 
человека Faecalibacterium prausnitzii, иммунорегу-
лирующий вид бактероидов Bacteroides thetaiotao­
micron, а  также патобионты Fusobacterium nuclea­
tum и  Parvimonas micra, ассоциированные с  КРР. 
Отношение Bacteroides fragilis к  Faecalibacterium 
prausnitzii, рассчитываемое по результатам теста, 
может рассматриваться как потенциальный био-
маркер дисбиоза кишечника провоспалительного 
типа [8].
В последнее время также предпринимаются 
попытки выявления универсальных микробных 
биомаркеров дисбиоза, свойственных не конкрет-
ной нозологической форме, а  целой группе забо-
леваний кишечника (например, ВЗК, КРР, псевдо-
мембранозный колит/инфекция C.  difficile) [130] 
или еще более широкой группе, включающей раз-
личные заболевания, не ограничивающиеся по-
ражением органов пищеварения (болезнь Крона, 
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язвенный колит, КРР, заболевания кишечника, 
сопровождающиеся диареей, инфекция C. difficile, 
ревматоидный артрит, псориатический артрит, 
неалкогольный стеатогепатит, минимальная пе-
ченочная энцефалопатия, цирроз печени, ожи-
рение, сахарный диабет 1-го  типа, расстройства 
аутистического спектра, ВИЧ) [131]. Но несмотря 
на получение в  таких исследованиях вполне об-
надеживающих результатов, демонстрирующих, 
что большинство бактериальных ассоциаций не 
являются болезнь-специфичными, а  характерны 
для многих заболеваний, до внедрения подобных 
микробных биомаркеров в клиническую практику 
еще очень далеко.
Что касается метаболического дисбиоза, 
не всегда сопровождаемого таксономически-
ми изменениями (могут «переключаться» лишь 
микробные метаболические пути), то для его 
диагностики требуются совершенно иные под-
ходы  – метагеномные, метатранскриптомные, 
метапротеомные, метаболомные (оценка мета-
болома фекалий, мочи, сыворотки крови, выды-
хаемого воздуха, биоптатов слизистой оболочки 
и  других субстратов с  помощью методов хрома-
то-масс-спектрометрии или спектроскопии ядер-
ного магнитного резонанса) и другие, например, 
IgA-Seq  – иммунологическое профилирование 
[103–106, 132]. Стоит отметить, однако, что в силу 
ряда объективных причин (методологических, 
методических, экономических) большинство 
этих методов, в  том числе и  определение ми-
кробных метаболитов, в  настоящее время имеет 
преимущественно фундаментальное значение 
и  используется в  научных исследованиях для 
уточнения роли микробиоты в  развитии ВЗК 
и  других заболеваний и  анализа вовлеченных 
в их патогенез метаболических путей.
Более перспективным для использования 
в  клинической практике может стать другой 
путь  – определение микробных генов, отвеча-
ющих за наиболее важные метаболические пути 
и ключевые метаболические процессы (функции), 
такие как синтез масляной кислоты и других КЖК, 
продукция сероводорода, синтез и  биотрансфор-
мация желчных кислот, метаболизм триптофа-
на и  других ароматических аминокислот [102, 
111, 133–136]. Определение таких генов позволит 
идентифицировать функциональные группы ми-
кроорганизмов, составляющих основу филомета-
болического ядра микробиоты (например, БПБ, 
сульфат-редуцирующие бактерии, ацетогены, 
метаногены, бактерии, метаболизирующие желч-
ные кислоты, бактерии, участвующие в  метабо-
лизме ароматических аминокислот), и связать их 
представленность в  микробиоме пациента с  ри-
ском развития, течением и прогнозом ВЗК [49, 65, 
135, 137].
Снижение бутират-продуцирующей 
способности микробиома как 
детерминанта дисбиоза толстой кишки, 
ассоциированного с воспалительными 
заболеваниями кишечника
Масляная кислота (бутират) – важнейший продукт 
микробного метаболизма в  кишечнике, оказыва-
ющий энергетические (бутират – основной источ-
ник аденозинтрифосфата (АТФ) для колоноцитов) 
[138–140], иммуномодулирующие, противовоспа-
лительные и антиканцерогенные эффекты [39, 141].
БПБ составляют от 4 до 30% и более от общего 
числа всех бактерий толстой кишки, при этом доля 
только одной из них – Faecalibacterium prausnitzii – 
может достигать 15% [142]. По данным метагеном-
ного анализа, в среднем около 20% всех генов ми-
кробиома кодируют белки, связанные с синтезом 
бутирата [143].
Уменьшение численности БПБ и  снижение 
микробной продукции масляной кислоты при 
ВЗК, выявленные во многих исследованиях, име-
ют, по всей видимости, патогенетическое значе-
ние. Недавно было показано, что противовоспа-
лительные эффекты Faecalibacterium prausnitzii 
при экспериментальном колите были специфи-
чески опосредованы именно бутиратом (а не 
другими метаболитами), поддерживающим ба-
ланс Th17/Treg путем ингибирования гистонде-
ацетилазы  1 [144]. Бутират также поддерживает 
барьерную функцию кишечного эпителия по-
средством ИЛ-10-рецептор-зависимой репрес-
сии белка плотных контактов клаудина  2 [145]. 
Дисбиотическое истощение БПБ снижает эпите-
лиальную сигнализацию через бутиратные гам-
ма-рецепторы, активируемые пролифераторами 
пероксисом (PPAR-γ), повышая биодоступность 
кислорода в  толстой кишке. Гипероксигенация 
эпителия, в  свою очередь, приводит к  росту по-
тенциально патогенных протеобактерий, прежде 
всего семейства Enterobacteriaceae, усугубляя дис-
биоз (дисанаэробиоз) и  воспаление [47]. Вместе 
с  тем как воспаление, так и  энтеробактерии (на-
пример, энтеропатогенная Escherichia coli) сни-
жают активность специфического H+-связанного 
белка-транспортера MCT1 (монокарбоксилат-
ный переносчик  1), нарушая транспорт бутирата 
в  колоноциты [146–148]. Сульфид (сероводород), 
продуцируемый провоспалительными сульфат- 
и  сульфит-редуцирующими протеобактериями 
(Desulfovibrio piger, Bilophila wadsworthia), также 
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может подавлять β-окисление масляной кисло-
ты, приводя к значимому снижению уровня АТФ 
в эпителиальных клетках [149].
Возвращаясь к вопросу о причинно-следствен-
ных взаимоотношениях между дисбиотическими 
изменениями микробиоты и  воспалением в  ки-
шечнике, можно предположить, что, скорее всего, 
имеет место взаимное влияние: как дисбиоз спо-
собствует развитию воспаления, так и  наобо-
рот, воспаление индуцирует и усугубляет дисби-
оз [21, 48, 95].
Возможный механизм такого влияния, объ-
ясняющий участие микробиома в  патогенезе 
ВЗК, может быть описан следующим образом. 
Снижение уровня БПБ и  продукции бутирата, 
вызванное, например, дефицитом бутирогенных 
субстратов в  рационе и/или иными причинами 
(антибиотики, инфекции), способствует разви-
тию воспаления через PPAR-γ-опосредованный 
механизм за счет нарушения баланса Th17/Treg 
и повышения проницаемости кишечного барьера. 
Воспаление, в свою очередь, переключает β-окис-
ление бутирата (основной механизм производ-
ства АТФ в  колоноцитах) на гликолиз, резуль-
тирующий в  образовании лактата и  повышении 
оксигенации эпителия, поддерживая таким обра-
зом рост факультативных анаэробов семейства 
Enterobacteriaceae (таких, например, как Escherichia 
и Salmonella) и подавляя рост обязательных анаэ-
робов (таких как БПБ). Энтеробактерии способ-
ствуют активации провоспалительных T-клеток 
(Th17), еще больше усугубляя дисбаланс между 
Th17 и Treg и поддерживая воспаление. Порочный 
круг (circulus vitiosus) патогенеза замыкается [95].
С учетом результатов клинических исследо-
ваний есть все основания полагать, что дисбиоз 
кишечника провоспалительного типа, характери-
зующийся дефицитом БПБ и собственно бутирата 
(бутират-ассоциированный дисбиоз), не только 
играет важную роль в патогенезе воспалительных 
заболеваний кишечника, но и оказывает значимое 
влияние на их течение и прогноз [17, 35, 39, 70]. 
Какие возможности существуют сегодня для 
оценки бутират-ассоциированного дисбиоза 
в клинической практике? 
Во-первых, мы можем определять числен-
ность основных БПБ (Faecalibacterium praus­
nitzii, Eubacterium rectale, Roseburia  spp. и  др.) 
в фекалиях, как это и делается сейчас в экспери-
ментальных и  клинических исследованиях [36, 
51, 52]. Проблема, однако, заключается в  том, 
что интерпретация результатов в  данном случае 
может быть искажена из-за высокой функцио-
нальной избыточности микробиоты (см. выше), 
наиболее выраженной именно среди БПБ [143, 
150]. Поскольку потеря одних видов может быть 
функционально замещена другими, то опреде-
ление какого-либо одного или даже нескольких 
видов (таксонов) БПБ, с учетом свойства функци-
ональной избыточности, представляется малоин-
формативным. Единственным исключением, на 
наш взгляд, является определение Faecalibacterium 
prausnitzii, поскольку есть основания полагать, что 
ее противовоспалительные свойства могут быть 
связаны не только с продукцией масляной кисло-
ты, но и с синтезом белков типа MAM (Microbial 
Anti-inflammatory Molecule) [151, 152].
Во-вторых, можно определять концентра-
цию масляной кислоты в  кале [108, 109]. Но, по 
мнению многих исследователей, фекальный 
уровень бутирата, как и других КЖК, не может 
служить индикатором кишечного метаболизма 
КЖК, поскольку отражает скорее баланс между 
их продукцией и абсорбцией [115, 153]. Бутират, 
ацетат и  пропионат очень быстро абсорбиру-
ются в  толстой кишке, причем только 5–10% от 
общего количества КЖК выделяется с  фекали-
ями (от  5 до  30  ммоль в  день в  зависимости от 
содержания пищевых волокон в  диете) [154]. 
Нарушение транспорта КЖК (как это имеет ме-
сто в  случае с  бутиратом при ВЗК) может при-
вести к  еще большему искажению результатов 
фекальных тестов [146]. Корреляция между КЖК 
в кале и микробиотой толстой кишки также от-
сутствует [52]. Кроме того, на фекальный уро-
вень КЖК сильно влияет скорость транзита по 
кишечнику [155]. Определение концентрации 
бутирата в  крови или моче для оценки уровня 
его кишечной продукции также лишено особо-
го смысла, поскольку подавляющее количество 
масляной кислоты метаболизируется эпителием 
толстой кишки (более 90–95%), а более половины 
оставшегося бутирата утилизируется клетками 
печени. В результате системная биодоступность 
масляной кислоты составляет (по самым завы-
шенным оценкам) не более 5% [156, 157].
В-третьих, и на наш взгляд, это наиболее пер-
спективный путь, можно определять фекальный 
уровень гена бутирил-КоA:ацетат-КоA-трансфе-
разы (ген but, или BcoAT) – основного фермента, 
отвечающего за производство масляной кисло-
ты микробиотой толстой кишки [158]. Данный 
функциональный подход, предложенный P.  Louis 
и  соавт., позволяет объективно определить об-
щее количество (пул) основных производителей 
масляной кислоты в толстой кишке, относящихся 
к клостридиальным кластерам IV (Faecalibacterium 
prausnitzii) и  XIVa (Eubacterium rectale, Roseburia 
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intestinalis, Roseburia faecis, Roseburia hominis, 
Roseburia inulinivorans, Butyrivibrio fibrisolvens, 
Eubacterium hallii, Anaerostipes caccae и др.), то есть, 
по сути, оценить генетическую способность ми-
кробиома толстой кишки к  синтезу бутирата 
[142, 143, 159].
На момент написания данной статьи только 
две исследовательские группы в  мире использо-
вали метод количественного определения ми-
кробного гена BcoAT у пациентов с ВЗК [49, 137]. 
E.J. Laserna-Mendieta и соавт. (2018) выявили по-
ниженную способность микробиоты кишечника 
к  синтезу бутирата у  пациентов как с  болезнью 
Крона (активной и  неактивной), так и  с  актив-
ным язвенным колитом. При болезни Крона низ-
кий уровень гена BCoAT ассоциировался с  ло-
кализацией воспаления в  подвздошной кишке, 
стриктурирующим (стенозирующим) фенотипом 
заболевания, более выраженным воспалением, 
сниженным микробным разнообразием, более 
выраженными изменениями состава микро-
биоты и  уменьшением численности нескольких 
бутират-продуцирующих таксонов. При этом 
снижение способности микробиоты кишечника 
продуцировать масляную кислоту было более 
выражено при болезни Крона, чем при язвенном 
колите, и  могло быть связано, по мнению авто-
ров, с пониженным потреблением пищевых воло-
кон [49]. 
У пациентов с  болезнью Крона с  низким 
уровнем гена BCoAT была снижена числен-
ность 6  таксонов БПБ (кластер IV Clostridium, 
Roseburia spp., Anaerostipes spp., Butyricicoccus spp., 
Faecalibacterium prausnitzii и  Eubacterium hallii) 
по сравнению со здоровыми добровольцами, 
тогда как у  больных язвенным колитом с  низ-
ким уровнем BCoAT был снижен уровень лишь 
одного таксона (Roseburia spp.). Вместе с тем у па-
циентов с  болезнью Крона, имеющих высокий 
уровень BCoAT, уровень кластера IV Clostridium, 
включающего важнейшие БПБ, также был пони-
жен по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Эти данные подтверждают наши предположения 
об относительно невысокой информативности 
определения отдельных таксонов (одного или 
даже нескольких) для оценки бутират-ассоции-
рованного дисбиоза. 
Ранее другая исследовательская группа про-
вела сравнительное исследование фекальной 
микробиоты у  пациентов с  язвенным колитом 
в  фазе обострения (левостороннее поражение, 
легкая и среднетяжелая атаки) и здоровых добро-
вольцев с акцентом на оценку генетической спо-
собности микробиома к  синтезу бутирата путем 
количественного определения гена BCoAT с  ис-
пользованием аналогичных праймеров и техник 
[8, 17, 127, 137]. Фекальный уровень гена BCoAT 
у  пациентов с  язвенным колитом был значимо 
ниже, чем у  здоровых людей. При язвенном ко-
лите был также снижен уровень Faecalibacterium 
prausnitzii, повышено отношение Bacteroides fragi­
lis к  Faecalibacterium prausnitzii, а  Bacteroides the­
taiotaomicron встречался существенно реже, чем 
у  здоровых добровольцев. Значимых изменений 
численности других таксонов у  больных язвен-
ным колитом выявлено не было.
Таким образом, оба исследования подтвер-
дили, что снижение генетической бутират-про-
дуцирующей способности микробиома (наряду 
с  увеличением численности патобионтов и  сни-
жением микробного разнообразия) является важ-
ной и  неотъемлемой характеристикой дисбиоза 
у пациентов с ВЗК, а уровень гена BCoAT может 
рассматриваться как потенциальный биомаркер 
для оценки функциональных возможностей ми-
кробиоты кишечника в клинической практике.
Поскольку бутират-ассоциированный дисби-
оз, характеризующийся снижением бактериаль-
ной продукции масляной кислоты в кишечнике, 
связан со значимым увеличением числа про-
воспалительных иммунных клеток в  слизистой 
оболочке кишечника, он может быть важным 
фактором риска развития ВЗК, тяжести течения 
и прогноза. Понимание взаимосвязи между дис-
биотическим снижением уровня бутирата и вос-
палением при ВЗК может привести к разработке 
новых терапевтических стратегий [39].
Возможности коррекции дисбиоза 
кишечника при воспалительных 
заболеваниях кишечника: 
пробиотики, пребиотики, метабиотики 
и трансплантация фекальной микробиоты
Необходимость коррекции дисбиотических нару-
шений, значимо влияющих на клинические про-
явления заболевания, активность воспалитель-
ного процесса и прогноз, требует принципиально 
иных подходов к лечению ВЗК [39]. Эти подходы 
могут включать применение пробиотиков, пре-
биотиков/пищевых волокон, метабиотиков (дие-
та, биологически активные добавки к пище, лекар-
ственные препараты), а также ТФМ в дополнение 
к  основной терапии этих заболеваний [15, 93, 
160–162]. Несмотря на определенные достижения 
в  этой области, эффективные схемы коррекции 
дисбиоза кишечника у пациентов с язвенным ко-
литом и  болезнью Крона до настоящего времени 
не разработаны.
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Пробиотики
По состоянию на 2018 год всего лишь три пробио-
тика доказали клиническую эффективность при 
язвенном колите: 1) мультиштаммовый препарат, 
содержащий, помимо 4  штаммов лактобацилл, 
3 штамма бифидобактерий и 1 штамм Streptococcus 
salivarius subsp. thermophilus (Streptococcus ther­
mophilus) (VSL#3) [162], 2)  препарат Mutaflor на 
основе пробиотического штамма кишечной па-
лочки Escherichia coli Nissle 1917 [163] и  3)  одно-
штаммовый пробиотик на основе Lactobacillus 
rhamnosus GG [164]. Только первые два из них ре-
комендованы к применению Всемирной гастроэн-
терологической организацией (WGO), но оба при 
этом пока недоступны в  Российской Федерации 
[165]. Эффективность пробиотиков при болезни 
Крона не доказана [162], тем не менее предпри-
нимаются попытки разработки пробиотиков для 
лечения болезни Крона на основе нетрадицион-
ных штаммов, например, Bacteroides thetaiotaomi­
cron, подтверждением чему служит инициация 
в  начале 2016  года рандомизированного кли-
нического исследования по оценке безопасно-
сти и  переносимости Bacteroides thetaiotaomicron 
у  подростков (в  возрасте 16–18  лет) с  болезнью 
Крона, находящихся в  клинической ремиссии 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02704728). 
С учетом значимости снижения бутират-про-
дуцирующей способности микробиома при ВЗК 
наиболее перспективным путем, на наш взгляд, 
представляется разработка инновационных про-
биотиков на основе БПБ (Faecalibacterium praus­
nitzii, Roseburia hominis, Butyricicoccus pullicaeco­
rum и др.). Важный вопрос, на который предстоит 
ответить, учитывая мутуалистический кросс-
фидинг между БПБ и  бифидобактериями, 
Akkermansia muciniphila, Bacteroides thetaiotaomi­
cron и другими видами, – будет ли использование 
мультиштаммовых пробиотиков при этом более 
эффективным [95].
Пребиотики и пищевые волокна
Что касается пребиотиков и  пищевых волокон, 
то их применение у  пациентов с  ВЗК не всегда 
эффективно и  зачастую может привести к  усу-
гублению клинической симптоматики (прежде 
всего из-за усиления бактериальной фермен-
тации и  развития СРК-подобных симптомов) 
[166]. Практически единственное пищевое во-
локно с  пребиотическим эффектом  – псиллиум 
(оболочка/шелуха семян подорожника овально-
го, Plantago ovata Forssk., seminis tegumentum)  – 
продемонстрировало клиническую эффектив-
ность при язвенном колите [167]. Исследование 
E.J.  Laserna-Mendieta и  соавт. (2018), выявившее 
потенциальную связь между низким потребле-
нием пищевых волокон, способностью микро-
биоты продуцировать бутират и ВЗК, также дает 
основания надеяться на внедрение в  клиниче-
скую практику эффективных способов диетиче-
ской профилактики и  коррекции бутират-ассо-
циированного дисбиоза [49]. С  учетом развития 
возможных побочных эффектов применение бу-
тирогенных пребиотиков и пищевых волокон по-
казано в первую очередь пациентам с ВЗК, нахо-
дящимся в ремиссии [95]. 
Метабиотики
Поскольку инициация патологических процес-
сов, контролируемых микробиомом, происхо-
дит, как правило, на уровне метаболома (то есть 
низкомолекулярных соединений), перспектив-
ным направлением видится использование для 
коррекции дисбиоза кишечника инновацион-
ных препаратов на основе метаболитов бакте-
риального происхождения или их синтетиче-
ских аналогов – метабиотиков [93, 122, 168, 169]. 
Метабиотики на основе масляной кислоты и дру-
гих КЖК, индолпропионовой и молочной кислот, 
аминокислот и  других метаболитов, играющих 
важную роль в поддержании кишечного барьера 
и  ингибировании ключевых механизмов воспа-
ления, могут обладать существенными преиму-
ществами перед другими группами препаратов, 
обусловленными как прямым действием метабо-
литов (сигнальных молекул, лигандов рецепто-
ров) на терапевтические мишени, так и высоким 
профилем безопасности [15, 17, 39, 160, 170–172].
Так, например, для коррекции бутират-ас-
социированного дисбиоза при ВЗК можно ис-
пользовать не только пробиотики на основе БПБ 
и пищевые волокна/пребиотики с бутирогенным 
эффектом, но и  прямую заместительную тера-
пию различными бутират-содержащими мета-
биотиками (NMX-таблетки с бутиратом кальция 
и инулином, микроинкапсулированный бутират 
натрия, трибутирин). При этом преимущество 
препаратов, содержащих масляную кислоту, за-
ключается не только в  их эффективности и  без-
опасности, но и  в  дополнительной способности 
бутирата стимулировать рост БПБ (помимо соб-
ственно восполнения дефицита масляной кисло-
ты), то есть выступать в роли бутирогенного пре-
биотика [17, 95]. 
Терапевтическая эффективность масляной 
кислоты при ВЗК подтверждена несколькими 
клиническими исследованиями. P. Vernia и  со-
авт. впервые показали, что пероральный бутират 
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в комбинации с месалазином безопасен, хорошо 
переносится и  может повысить эффективность 
месалазина при активном язвенном колите [170]. 
Позже многоцентровое клиническое исследова-
ние также продемонстрировало эффективность 
комбинированной терапии месалазином и  пе-
роральным бутиратом (NMX-таблетки с  бути-
ратом кальция и  инулином) у  196  пациентов 
с легкими/среднетяжелыми формами язвенного 
колита [171].
В открытом рандомизированном клиниче-
ском исследовании у  значимо большего числа 
пациентов (85%), получавших бутират кальция 
и инулин (NMX-таблетки) в комбинации с меса-
лазином, по сравнению с  55%  пациентов, полу-
чавших монотерапию месалазином, через 14 дней 
наблюдалось клиническое улучшение, определя-
емое как одновременное снижение двух первых 
показателей индекса Мейо/UC-DAI (частоты сту-
ла и ректального кровотечения) как минимум на 
один пункт от исходных значений [17]. При этом 
на фоне дополнительного применения масля-
ной кислоты в  течение 28  дней было выявлено 
значимое повышение уровня гена BCoAT (but), 
свидетельствующее об увеличении численности 
всего пула БПБ, имеющих ген бутирил-КоA:аце-
тат-КоA-трансферазы (рис. 3). Бутират также зна-
чимо снижал исходно повышенное отношение 
Bacteroides fragilis к  Faecalibacterium prausnitzii 
(до значений, характерных для здоровых людей) 
и  уровень провоспалительных метаболитов ми-
кробного происхождения в  сыворотке крови. 
Статистически значимых изменений показателей 
микробиоты на фоне монотерапии месалазином 
выявлено не было.
Механизм, по которому масляная кислота 
стимулирует рост БПБ, пока не вполне ясен. Одна 
из возможных гипотез, предлагаемых нами для 
объяснения данного эффекта, связана с  имму-
номодулирующим и  противовоспалительным 
действием бутирата как ингибитора гистондеаце-
тилаз. Результатом иммуномодуляции является 
уменьшение липополисахарид-индуцированной 
продукции макрофагами кишечника провоспа-
лительных интерлейкинов ИЛ-6 и  ИЛ-12, а  так-
же оксида азота, обеспечивающее пониженную 
чувствительность макрофагов к  симбиотиче-
ским бактериям кишечника, лежащую в  основе 
иммунологической толерантности к нормальной 
микробиоте. Макрофаги при этом сохраняют 
способность к  полноценному иммунному отве-
ту на патогенные микроорганизмы и  патобион-
ты, включая фагоцитоз и  бактерицидное дей-
ствие [173]. Бутират повышает эпителиальную 
PPAR-γ-сигнализацию и  нормализует баланс 
Th17/Treg, уменьшая активность воспаления, 
восстанавливая нарушенный процесс β-окис-
ления масляной кислоты и  снижая тем самым 
оксигенацию эпителия толстой кишки [47, 144]. 
Результатом такого комплексного механизма дей-
ствия становится восстановление численности 
облигатных анаэробов (в том числе БПБ) и пода-
вление роста факультативных анаэробов (энтеро-
бактерий), обеспечивающие ребиоз.
Трансплантация фекальной микробиоты
Фекальная бактериотерапия (ТФМ)  – относи-
тельно новый метод лечения пациентов с  ВЗК, 
использовавшийся ранее преимущественно в те-
рапии тяжелых случаев инфекции Clostridium dif­
ficile [94]. Несмотря на то что механизмы действия 
ТФМ до конца не изучены, одним из возможных 
факторов эффективности при ВЗК может быть 
высокая численность БПБ в  донорской микро-
биоте, например, Lachnospiraceae (Roseburia spp.), 
Faecalibacterium prausnitzii и др. [174].
Систематический обзор и  метаанализ 14  ко-
гортных исследований и  4  рандомизированных 
клинических исследований, использовавших раз-
личные протоколы ТФМ у пациентов с активным 
язвенным колитом, показали, что клиническая 
ремиссия может быть достигнута у 24–28% паци-
ентов, леченных ТФМ, по сравнению с 9% паци-
ентов, получавших плацебо [161]. Клинический 
ответ был достигнут у  49%  пациентов с  ТФМ 
и у 28% пациентов из группы плацебо. По данным 
метаанализа, ТФМ продемонстрировала прием-
лемый уровень безопасности.
Данные об эффективности ТФМ при бо-
лезни Крона ограничены единичными 
Рис. 3. Динамика уровня гена бутирил-КоA:ацетат-КоA-трансферазы (BCoAT) у пациентов 
с язвенным колитом на фоне дополнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином; * различия значимы (p = 0,023) [17] (в модификации)
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неконтролируемыми исследованиями. В  одном 
из таких открытых проспективных исследова-
ний, включавшем 19 пациентов с болезнью Крона, 
клинический ответ наблюдался у 11 (58%). Кроме 
того, ТФМ значимо увеличивала микробное раз-
нообразие и повышала уровень Treg в  собствен-
ной пластинке слизистой оболочки кишечника. 
Серьезных побочных эффектов на фоне ТФМ 
в течение 26-недельного периода исследования не 
наблюдалось [175].
К основным препятствиям на пути к  более 
широкому клиническому применению ТФМ 
следует отнести относительно невысокую эф-
фективность у  пациентов с  ВЗК (по сравнению, 
например, с  результатами лечения инфекции 
Clostridium difficile), отсутствие стандартизован-
ных процедур ТФМ, включая выбор донора, под-
готовку проб, выбор пути введения, а также про-
блемы, связанные c безопасностью, стоимостью, 
этическими вопросами и возможными рисками, 
включая передачу инфекций [94].
Предположительно, ТФМ сможет рассматри-
ваться как один из эффективных способов кор-
рекции устойчивых дисбиотических состояний, 
когда для инициации процесса ребиоза потре-
буется значительно большее воздействие, чем 
добавление к  микробиоте пациента одной или 
нескольких «хороших» пробиотических бакте-
рий [176]. Наряду с этим применение ТФМ может 
быть эффективным у пациентов с рефрактерным 
течением ВЗК и неэффективностью и/или непере-
носимостью конвенциональной терапии [177].
Заключение
Обобщая вышесказанное, можно сделать вывод 
о  том, что при наличии хронического воспали-
тельного процесса в толстой кишке как в микро-
биоме, так и  в  организме человека могут разви-
ваться существенные нарушения метаболизма 
(метаболический дисбиоз), затрагивающие важ-
нейшие метаболические пути, усугубляющие вос-
паление и требующие терапевтической коррекции 
[29, 104, 178].
Иммунные и эпителиальные клетки кишечни-
ка, а также бактериальные клетки в условиях вос-
паления, ассоциированного с дисбиозом, подвер-
гаются метаболическому перепрограммированию, 
которое впоследствии (через HIF-1α- и  ИЛ-6-
зависимые пути) может способствовать не толь-
ко прогрессированию ВЗК, но и  развитию КРР 
[179]. Измененные метаболические пути, микроб-
ные гены и  метаболиты, задействованные в  этих 
процессах, могут служить потенциальными диа-
гностическими инструментами (биомаркерами), 
а также терапевтическими мишенями.
Для эффективного восстановления нару-
шенного микробного и  эндогенного метаболиз-
ма могут быть использованы самые различные 
средства  – от пробиотиков и  метабиотиков, со-
держащих бактериальные метаболиты, до ТФМ 
и  противовоспалительных цитокинов [93, 180]. 
Исследования в  этом направлении должны стать 
основой для разработки и  внедрения в  клиниче-
скую практику инновационных подходов к  веде-
нию пациентов с ВЗК [15, 181]. 
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424 Обзор
The altered gut microbiome (dysbiosis) is involved 
in the pathogenesis of most non-infectious gas-
trointestinal diseases, such as inflammatory bowel 
disease (IBD), irritable bowel syndrome, colorectal 
cancer, celiac disease, hepatic encephalopathy, 
non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver 
disease, cholelithiasis and others. The molecular 
aspects of the interaction between dysbiotic mi-
crobiota and host immune system are considered 
in the context of IBD pathogenesis. The authors do 
provide original interpretations of the concepts 
of taxonomic (microbiological) and metabolic 
(functional) dysbiosis. Special attention is paid to 
the hypothesis that gut dysbiosis is caused not so 
much by structural changes in the microbiome as 
by alterations in microbial metabolism. Thus, the 
metabolome is a  greater predictor of dysbiosis, 
than the taxonomic composition of the microbi-
ome. It is important to consider dysbiotic changes 
in the gut microbiota in patients with ulcerative 
colitis and Crohn's disease, since they may sig-
nificantly affect the course and prognosis of IBD. 
Factors hampering the microbiota assessment 
in clinical practice are discussed in detail, and 
advanced dysbiosis tests, including the GA-map 
Dysbiosis Test (GA-test) and the Colonoflor-16 
Test, are described. By means of clinical studies it 
is demonstrated that a  reduction in the genetic 
capacity of the microbiome for butyrate synthe-
sis, together with an increase in pathobionts and 
a  decrease in microbial diversity, is an important 
and necessary feature of dysbiosis in IBD patients. 
Thus, the butyryl-CoA:acetate CoA-transferase 
(BCoAT) gene level can be considered as a  valu-
able biomarker to assess gut microbiota function 
in clinical practice. In conclusion, approaches to 
correct gut dysbiosis using probiotics, prebiotics, 
metabiotics and fecal microbiota transplantation 
as an addition to conventional treatment in IBD are 
critically discussed.
Key words: butyrate, butyric acid, Crohn's disease, 
gut dysbiosis, gut microbiota, inflammatory bowel 
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ulcerative colitis
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